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ПовреждеНия печени, вызванные временноЙ ишемиеЙ и послодуюrцей реперфузией, ши-
роко встречаются в кпинической пракгике при резекциях, трансплантации органа и другихсостоянияХ [10]. ПовыШеннаЯ выработка и цитотокСические i66екгы uKT"BHuix форм кЙЬло-
рода (АФК) являютсЯ кJIючевыМ патогенетИческиМ звеноМ повреждений органов при репер-
фузии, а генерацИя свободнЫх радикаJIОв можеТ быть проПорциональна POz [9], исхЬдя Йзчего необходимость коррекции кислородного снабжения при ишемии-репърфузии представ-
ляется очевидной. Однако, результаты исследований, в которых использовалось изменение
кислородного режима для уменьшения тюкести реперфузионных поврохдений, противоречи-
вы. Показано, чтО предварительнаЯ гипероксиЯ ослЪбляеТ ишемичесК". и реп"рфузиоЪныеповреждеНия печенИ и сердца [8, 14]. Вместе с теМ устаноыIено, что создание гипероксии
при реперфузии может усуryблять повреждения печени, почек и сердца [9, 11, 16]. В .rо.п.д-ние годы обсуждаются антиоксидантные свойства Со2 и возможность использования <(тера-
певтической гиперкапнии)> для коррекции реперфузионных повреждений [2, 13l. Цель дан-ной работы - изуlить влияние различных условий кислородногъ обеспечения организма наморфологическое и функциончUIьное состояние печени при ишемии-реперфузии.
материалы п методы шсследования. Эксперименты выполнены на взрослых кроликах-
самцаХ весоМ 3.5_4.5 кг, предварительнО выдержанНых в станДартныХ условиях вивария.Анестезия поддержиВалась внугривенной инфузией каJIипсола (1.5 мг/кг/Йин). Вволrпi *u-
тетеры: один - в v. hepatica для забора печеночной венозной крови, а другой - в правоепредсердLIе для полу{ения смешанной венозной крови. Ишемию печени вызывzlJIи наложе-
нием лигатуры на а. hepatica pюpria в течение 30 мин, реперфузионный период дIII4JIся 120 мин.
ЗабоР образцоВ кровИ для оценкИ активностИ аJlанинамИнЬiрансферu.ui 1аrrДТ) и аспартата-
минотрансферазЫ (АсАТ) осуществJIЯли до, в конце ишемиИ и черёЗ 120 мин после ее пре-
кращения методом Reitman S. et al. I1957].
Изменение кислороднОго режима в реперфуЗионноМ период9 у животных моделироваJIи
пугеМ ингаJIяциИ газовыХ смесеЙ различного состава, которую начинаJIи за 5 мин до концаишемического периода и проводили В течение 1 ч реперфузии. Опытных животных раздели-ли на 4 группы: 1-я (п: 10) - нормоксическая (ишемию-реперфузию печени моделировали
у животнЫх прИ дыханиИ атмосферНым _воздухОм);2-Я (п : 6) - гипоксическая (проводили.fыхание газовой смеси с |4.8% О2 и 85.2vо N2); 3-я (п : 7) _ гипероксическая (осУщестйяли
ИНГаЛЯЦИЮ ГаЗОВОЙ СМеСИ С 78% О2,20,2% N2 и |.8% COz); 4-ая (п: 4) - гиперкапническая(проводили ингаJIяцию 5vo смеси СО2 в воздухе).
в конце реперфузии брали ткань печ9ни для оценки общей морфологической картины
печени. В качестве контроля использовали ткани печени, взятые у животных до выполнения}lшемии (п : 6) и непосреДственно после нее (п: 5). Из печени, фиксированной в смесиКарнуа, готовили гистологические препараты, окрашенные гематоксилином и эозином [5].статистическую обработку полученных данных проводили методом вариационной стати-
ст}{ки с использованием l-критерия Стьюдента.
результаты и их обсуяцение. Ишемия-реперфузия печени приводила к повышению ак-
т}lвности АлАТ и АсАТ в плазме обоих образцов крови в конце реперфузионного периода в
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АсАТ
АлАТ
АсАТ
АJIАт
АсАТ
АлАТ
АсАТ
АлАТ
АсАТ
АлАт
АсАТ
АлАТ
АсАТ
4.8l * 0.2l
3.52 + 0.19
4.2з + 0.32
4.10 * 0.з4
4.14 * 0.зб
з.6з + 0.15
5.04 * 0.32
3.73 + 0.28
5.08 * 0,16
3.93 + 0.16
4.7| + 0.42
4.35 + 0.18
3.96 + 0.96
3.85 + 0.05
6.0 * 0.49
3.93 + 0.22
9.41 + 0.52*
6.85 * 0.82*
5.28 + 0.23*
4,Зб + 0.22
l2.60 + 2.21*
9.45 + 0.60*
l5.48 * 0.95*
l0.зз + 1.03*
4.48 * 0.24
з.94 * 0.з7
4.11+ 0.24
4.60 * 0.81
4.50 + 0.28
з.б8 * 0.12
4.56 * 0.зз
3.49 + 0.зб
4.82 + 0.21
4.70 + 0.27
4.з9 + 0.31
4.8з * 0.47
5.14 + 0.81
3.98 * 0.07
5.55 + 0.19*
3.94 + 0.10
l1.74 + 1.16*
l1.25 + 1.18*
4.4'l + 0.2|
5.45 + 0.з9
l0.18 * 1.9*
l1.44 + 1.43*
lз.02 + 1.09*
Акгпвносгь аJIаншl- п аспартдт аминmрансферд3 s крови у кроликов при ишемии-реперфузии печепи
в условпях дыхаппя газовыми смесями рдзJIичного состава (мкмоль/мпн*л, М * m)
П р и м е ч ан и е: * - Р< 0.05 по отношению кисходномузначению вкаждой группеживотных.
нормоксической, гипероксической и гипоркапнической группах опытных животных (таб-
лица). В гипоксической группе на 120 мин реперфузии отмечаJIось реличение уровня АлАТ
только в печеночной венозной крови, однако, это увеличение было на 4з.9vо меньшим, чем у
животных нормоксическойой группы, Активность АлАТ смешанноЙ венозноЙ крови и АсАТ
обоих образцов венозной крови при гипоксии на 120 мин реперфузии обнаружив:rла лишь
теFценцию к реличению (таблица).
Оценка общей морфологической картины печони с помощью окраски препаратов гема-
токсилином и эозином выявила, что наJIожение лигатуры на а, hepatica propria у опытных жи-
вотных приводила к венозному застою: резко расширены цеFIтрапьные дольковые вены и сину-
соиды, в них наблюдался эритростаз (рис. 1, б). На 120 мин реперфузии в печени у опытных
животных при нормоксии у большей части гепатоцитов наблюдалась гидропическая <<балло-
нная)> дистрофия с кариолизисом. Относительно сохранившиеся гепатоциты наблюдались в
перипортальных участках (1-я зона ацинуса по Раппопорту). I_{ентральные вены расширены,
в них наблюдался эритростаз (рис. l, в). В печени животных гипоксическоЙ группы наблю-
далась гидропическая <(баJIлонная)> дистрофия в меньшем количестве гепатоцитов, чем у жи-
вотных предыдущей группы (нормоксическая) - поракались гепатоциты преимущественно
центролобулярно. В двух слг{аях видимых изменений в цитоплазме гепатоцитов не наблюда-
лось. Кроме того, отсугствовал эритростаз с гемолизом эритроцитов в центраJIьных венах
(рис. 1, г). В печени животных гипероксической группы наблюдается ярко вырa>кенная гид-
ропическая <,баллонная> дистрофия с кариолизисом и кариопикнозом практически у всех
гепатоцитов, за искJIючением небольшого их количества перипортаJIьно. Щентральные вены
и синусоиды не расширены (рис. 1, д). Наиболее вырФкенные патологические изменения мор-
фологической картины печени среди всех подопытных групп имели место в гиперкапниче-
ской серии кроликов. Во всех случаях присутствов:Iла ярко выраженная гидропическая
<баллонная> дистрофия гепатоцитов с кариолизисом, которая охватывЕuIа почти все гепато-
циты, за искIIючонием небольшого их числа перипортально (рис, 1, е).
Проведенные исследования показали, что создаваемая модель ишемии-реперфузии во
всех сериrж сопровожцалась нарушением функLIионаJIьного состояния печени и морфологическоЙ
картины органа, однако степень их выраженности была неодинаковой, наименьшая в условиrIх
гипоксиLIеского ре){с,lма. наложение лигатуры на а. hepatica рюрiа приводиJIо к венозному за-
стою, который может быть следgгвием нарушениrI так называемою <(сифонною> эффекга, обес-
печиваемого артериальным кровотоком [7]. Учитывая это, Mo)G{o предположить, что возникаю-
щая ишемиrI бьшtа тюкелее, чем обычно предполагается, исходя из объемной доли артериаJIьного
кровотока в печени. Вмесге с тем, 30 мин ишемиtIескою периода не приводили к значительному
росту активности маркерных фермешгов в IuIщMe крови, тоца как активность АJIАТ и АсАТ в
конце реперфузии повышмась. Последнее обстоятельство указывает на то, что именно вос-
становпение кислородного снабжения приводило к развитию повреждений печени.
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pltc, i, Морфологическая картина печени кроликов при ишемии-реперфузии в условиях использования различных
УY:О_"g,:rлО""j:I::j.1 *_|"ллlУ:Y11:_б - ПОСЛе ишемии; в - на l20 мин iепербузии u у"rооr"* нормоксии;г - в конце реперфузии при создании рлеренной гипок"ииj д - на 120 мин ;.;6di; u уйоu""* гипероксии;е _ в конце реперфузионного периода при гиперкапнии. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 10
основой повреждающего действия О2 при реперфузии может быть усиление перекисногоокисления липидов (пол). По-видимому, после ишемии ткань печени не спосабна нор-\{zшьно угилизировать кислород, а приток крови с обычным или повышенным содержаниемО2 способствует усилонию механизмов геfiерации АФк, с дапьнейшим повреждением pIIe-точных и субклеточных струкгур пугем Пол. Известно, что активация этих процессов играетвакную роль в разрушении некробиотически изменеi-Iных кJIеток [3]. Гидропическая <(баJI-.]oHHzш> дисгрофия рассматривается как выра)кение очаювого коJUIиквационною некроза pIобьнно возникает при остром вирусном и токсическом гепатI,Iте за счет нарушения в кIIеткrжводно_электролрrгного обмена (потеря кiUIия и задержка натррlя в цитоIшазме) t+]. У*urоЙ."о,что при коматогенных формах острою вирусного гепатита В, сопровощдаюп{ихся массивным ау-
ТОЛИЗОМ ГеПаТОЦ}rГОВ, НабЛЮДаеТСЯ УСРШеНИе процессов ПОЛ t1]. 0б усr.rлении свободнорадикал;-ньц процессов при ишемии-реперфузии в печени нами сообщаJIось ранее [6]. Учrтгываrl кисло-
родзависимую природу процессов ПоЛ моtлсlо предполо){Ф{ть, что и.м.н"чrи. кислородною ре-)if,,IМa организма может ограничить их повреждающий эффекг при реперфузии.несмотря на данные о том, что предварительная гипербарическаrI оксиrенациrl при ишемии-
реперфузии печени окulзывает положительный эффекг [8i, создание мпероксического ре)Iо{ма вреперфузиОнном периОде у экспеРиментЕlJIьнЫх животньIХ не уJryчшаПо морфологическуIо карти-
Fпr печени (ярко вьlраженная гидропическаrI <(баJIJIоннаJI> дистроФ* 
" 
*uрrЫr.r"ом и кариопик-нозо}{ практичесКи у всех гепатоцитов). [инамика активности АпАТ и дсдТ существенно не от-,]IдIa:Iacb от нормоксическоЙ группы. Возможно, гипероксия способство"-u у""пaнию генера-ции АФК при реперфузии, что обусловлено повышением ро2 пр"r.*uой.,z крови Iяl.Умернная мпоксия в наш}D( экспериме}Iтах способсгвойа УIч{еНЬШеНию поврехцений печенипри ишемии-реперфузии. Уровни акгивности АсАТ в реперфузионном периоде не gглиtIаJIись 0т
)
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исходньш значений (уровень мдт по:11шен только в печеночной 
кровф, снлu<ение ро2 в прите_
кающой крови при реперфрии, ,о_urд"rъй, 
способсгвовало более ъбuлuнсированной рабсrге фер_
ментов тканевою дьD€ния, ограничению 
оу"ч,счо элекгронов и генsрации дФК в митохонриJтх
кIIеток печени. Кро"" "о*, 
Оz'необходим й ак,и*,дии в печени системы мпоксантин-ксантино-
ксидаза, ксrгорШ явJIяетсЯ в€D{.*IыМ,"rоч"#J*БГ"-р*ерфузионном 
периодо [1t, 15], Умеренная
МпоКсия,по-ВIЦИМомУ'приВоДIТкограничеНиюисполЬзоВани'Iо2всвободнорациКалЬньD(реаК-
[иrD(, о чем свIцетеJIй"уй,ор*-".*r-^;йф;""*ческой 
каРГИНЫ ПеЧеНИ У ОПЫТНЬD( ЖI'{ВСПНЬD(
Сообщалось, что при реперфузии и,олированного 
легкого *р"111i_:1ýркапния умень-
шает повреждония, возможно, пугеy_ингибирования 
активности эндогенной ксантиноксида-
зы и торможения продукции дФк tlзl однiко, дыхани_g 
животных 5% смесью со2 не спо_
собствовало "орr-'"Бчии 
морфо_Фу"*ц"о"-ьного состояния печýни, 
более того, отмеча_
лось усиление повреждений 
(в конце р,iрй"" более высокий уровень активности длдт и
дсдт, охватывающая почти Rсе гепатоциты-гидропическая 
<,баллонная)> дистрофия), очови,u_
но, что npnn 
".non*Ъ"urnr" 
со2 .цля защиты от повреждающего действия 
дФк необходимо
УчитыВатЬВлияни9гиперКапниинаКислороДсВяЗУюЩиесвойствакрови[17].
Такимобразом,поЛУченныеДанныесВиДеТеЛЬстВУют'чтоишеМия-реперфУзияПеч9Ни
приводит к значительным 1чуу::Ф морфофункционйоного 
состояния органа, ,ц,ыхание
гипероксическои и гиперкапнической газовыми 
смесями в репербузионном_периоде усуryб-
ляет этИ нарушениЙ, тогда как создаНr"l""р.""ой 
гипоксЙи способствует большей сохран-
носТипаренхиМыиУМенЬшаетпоВрежДенияпечениприданнойпатоЛогии.
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Sчmmагу
oxygensupplywascoгrectedinгabbiBduringthehepaticischemia-reperГusionbymoansofdifferentbreathingmix.
turеs. Hepatic bctr.mil*u.-inau..a rо, зо ,ii'Ъ"у 
lt;";;;-;i i-. irРЫirО-iiРrЙ; r.Р..ГuriОl-Р^'IОd lasted l20 
min' The
animals wеrе subdivided into 4 grочрs: погmо*i. iirb'i.", 
аiф, hypoiic (r:"6;'1цвй о2+ 85-2vo Nr)' hуреrохiс 
(п = li
78% о2 + 2о.2%N;i.sй сблъ"о r,yo.,JIoliЁ'i"': 
;;ЗЙ_99ri",;,l,.jl1':тr:liТ":'ж'Н;lТ,'"'S"}Тri"}Х-;
;iffift,:,х,;j/J;,*т*щtНilý",т!,tът,т: T,J;"J:lж,Tf 
;,";;;;;;;;йьр"il.,чlt.а,iпlБl,по", congestion
iп liчеr. The developй.nt огtуаrорi"'ьuttоопХjЁil;h;;;;"tеа 
ut tй.'Ъf,а-ОiiйЁ.ГuriОП iП all srОuРsi its dеgГееs 
wеГе
different _ tb. teust in йурохii conditions. н.рirЁ'йБirЁ*iч-r.р.rfч.iоп'i;';";;;;;"i;JЬУ 
tbe СОЪsidЪrаЬlе Гisе Оf blood
tгansaminase activitles in.att ехреrimепtаl^g."";::';;Ы^iй 
i,й*у .".lТйi-Б Jutu оыulп'd indicated that the сrеа-
tion of mоdегаt. пrпой dчriпЁ the r"p.rг,r.ior|prJiй 
ti-,.,iiiйir"ri;;;fiЫ; JuЙuе. in this Pathologic condition'Ре
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